Progress on genetic polymorphism associated with diabetic retinopathy by Zhen-Bao Zhou & Guo-Xing Xu
·文献综述·
糖尿病性视网膜病变基因多态性的研究进展
周真宝,徐国兴
基金项目:福建省自然科学基金资助项目(No. 2012J01344)
作者单位:(350005)中国福建省福州市,福建医科大学附属第一
医院眼科 福建省眼科研究所
作者简介:周真宝,男,眼科学硕士研究生,研究方向:晶状体与
视网膜疾病的基础与临床。
通讯作者:徐国兴,男,教授,主任医师,博士研究生导师,研究方
向:晶 状 体 与 视 网 膜 疾 病 的 基 础 与 临 床. fjmuxuguoxing @
hotmail. com
收稿日期: 2013-04-18 摇 摇 修回日期: 2013-07-15
Progress on genetic polymorphism
associated with diabetic retinopathy
Zhen-Bao Zhou, Guo-Xing Xu
Foundation item:Natural Science Foundation of Fujian Province,
China (No. 2012J01344)
Department of Ophthalmology, the First Affiliated Hospital of Fujian
Medical University, Fuzhou 350005, Fujian Province, China
Correspondence to:Guo-Xing Xu. Department of Ophthalmology,
the First Affiliated Hospital of Fujian Medical University, Fuzhou
350005, Fujian Province, China. fjmuxuguoxing@ hotmail. com
Received:2013-04-18摇 摇 Accepted:2013-07-15
Abstract
誗Diabetic retinopathy (DR) is one of the most serious
complications of diabetes, as the second general
blindness disease in the world currently. The
development of procedures for prevention and treatment
of DR is one of the most important problems that should
be solved currently. A lot of researches show that the
development of DR is determined by genetics. The
current research advance in DR relevant gene is reviewed
in this article.
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摘要
糖尿病性视网膜病变作为目前全球第二大致盲性疾病,是
糖尿病最严重的并发症之一。 寻找有效的预防和治疗方
法,是目前急需解决的问题。 有研究表明,糖尿病性视网
膜病变的发病与遗传因素密切相关。 本文主要对糖尿病
性视网膜病变的相关基因的研究现状进行综述。
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0 引言
摇 摇 糖尿病性视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是糖
尿病最常见和最严重的微血管并发症之一,其病理基础主
要是视网膜缺血、缺氧,诱导新生血管形成,最终玻璃体积
血、机化,形成牵拉性视网膜脱离。 DR 作为一种多因素
作用的疾病,与多元醇代谢异常、蛋白质非酶糖化、自由基
作用、糖化血红蛋白、细胞因子有关。 迄今为止,对 DR 发
病机制尚未完全阐明,通常认为与糖尿病病程及糖尿病控
制情况有关,但临床中发现一些糖尿病病程不长、病情控
制良好的患者仍出现 DR,在排除了其他因素的影响后,发
现其与遗传因素存在一定联系。 现将与 DR 相关基因的
研究现状进行概述。
1 糖尿病性视网膜病变相关候选基因
1. 1 血 管 内 皮 生 长 因 子 基 因 摇 血 管 内 皮 生 长 因 子
(vascular endothelial growth factor,VEGF))是一种具有高
度特异性的血管内皮细胞有丝分裂素,具有促进内皮细胞
增殖、诱导血管形成、增加血管通透性等多种生物学功能。
其发挥生物学功能的分子生物学基础是通过与特异性受
体(VEGF recptor,VEGFR)结合,介由蛋白酶激 C(protein
kinase C,PKC)途径,而发挥其生物学功能。 生理状态下,
视网膜的周细胞、色素上 皮细胞和内 皮细胞低表 达
VEGF,维持眼部血管的完整性。 缺氧等多种因素影响下,
则诱导 VEGF 过表达。 临床研究发现 DR 患者眼内及血
清中 VEGF 表达量明显升高,而玻璃体切割术后 VEGF 表
达量明显减少
[1],提示 VEGF 在 DR 发生中的重要作用。
摇 摇 近年来抗 VEGF 蛋白产物已应用于临床,并取得了一
定的疗效。 但是从基因层面来阻断 DR 的进展,尚未见报
道。 为此,VEGF 基因多态性与 DR 的相关性的研究倍受
关注。 目前对 VEGF 基因多态性的研究,主要集中于
+405G/ C 和-634C/ G 位点。 Feghhi 等
[2] 对伊朗人群中
119 例 PDR 患者与 279 例 NPDR 患者的+405 G/ C VEGF
基因多态性进行分析,发现 VEGF +405 GG 基因多态性可
能与伊朗人群的 PDR 的发生发展有关。 Szaflik 等
[3]则发
现+405 基因的 C 等位点是 DR 发生的危险因素。 而在西
班牙裔高加索人群中,未发现 VEGF+405 基因多态性与
DR 存在相关性
[4]。 Awata 等
[5] 针对日本人群 70 例 PDR
患者和118 例单纯糖尿病患者进行比较,未能发现 VEGF-
634C/ G 基因多态性的 CC 基因型与 PDR 的进展存在联系
(P=0. 081),但与 DR 和糖尿病黄斑病变的进展相关
[5,6]。
同时,在印度人群及高加索人群中也未能证实 VEGF-
634C/ G 基因多态性的 CC 基因型与 DR 的进展存在联
系
[7,8]。 而 Yang 等
[9]进一步对中国汉族人群的 VEGF 启
动区-634 C/ G 位点的基因多态性进行分析,发现中国汉
族人群中 2 型糖尿病患者 VEGF 启动区-634 C/ G 位点基
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中 VEGF 升高的主要原因。
1.2 醛糖还原酶基因摇 醛糖还原酶(aldose reductase,AR)
是一种存在于细胞质中的以 NADPH 为辅酶的单体酶,隶
属于醛酮还原酶超家族,大量存在于周细胞中。 研究显
示,高糖条件下,AR 高表达,诱导葡萄糖大量转化为山梨
醇,山梨醇在山梨醇脱氢酶作用下,转化为果糖。 山梨醇、
果糖极性强,渗透性差,不能自由穿过细胞膜,在细胞内大
量堆积,造成细胞内高渗环境,细胞外液渗入,细胞水肿、
代谢紊乱、结构功能受损,进而造成微血管病变。 亦有研
究显示,AR 可促使大量的 NAPDH 转化成 NAPD
+,减少细
胞内谷胱甘肽等抗氧化物质的生成
[10]。 针对 AR 的特性,
许多文献报道利用醛糖还原酶抑制剂治疗 DR,取得了一
定的疗效
[11,12],但缺乏一定的可行性,目前尚不能广泛应
用于临床。
摇 摇 人类 AR 基因定位于染色体 7q35,目前针对 AR 基因
多态性与 DR 相关性的研究,主要集中在 C(-106)T 多态
CT/ TT 基因型及 Z-2 等位基因。 据 Uthra 等
[13]报道 Z-2
等位基因是印度人群中 2 型糖尿病患者 DR 进展的一种
危险因 素。 这 点 在 高 加 索 人 群 中 也 得 到 了 验 证
[14]。
Flavio 等也发现在巴西人群中,Z 等位基因是 1 型糖尿病
患者 PDR 进展的危险因素,而 C(-106)T 基因多态性在
与 Z 等位基因一起分析时,其也是 PDR 进展的危险因素,
然而单独考虑时,则与糖尿病的微血管病变不相关
[15]。
据 dos Santos 等
[16]报道,C(-106)T 基因多态性则与高加
索裔巴西人群中 2 型糖尿病患者 PDR 的进展相关。 在日
本人群中,C(-106)T 基因多态性与 DR 进展的严重程度
亦得到了验证
[17]。 而在我国,尹虹等
[18]报道,在甘肃地区
回族人群中存在 AR 基因启动子区 C(-106)T 多态性,且
T 等位基因可能与 DR 的发生相关。
1. 3 糖 基 化 终 末 产 物 受 体 摇 糖 基 化 终 末 产 物 受 体
(advanced glycosylation end product-specific receptor,AGER
或 RAGE)是一种多配体受体,属于免疫球蛋白超家族的
细胞表面分子, 不仅可与糖 基化终末产 物 ( advanced
glycosylation end products,AGEs)结合,还可与其他配体如
两性素、S100/ 钙粘蛋白等结合而发挥作用。 AGEs 可增加
血管通透性,促进细胞因子释放,诱导炎症反应,减轻 NO
的舒张血管作用和增加氧压力、促进低密度脂蛋白的氧化
等作用。 AGEs 与 RAGE 结合,通过(1) JAK-STAT;(2)
MAPKs;(3)Ras-Rac-Cdc42;(4)(PI3-K)-Akt/ PKB 旁路
途径而发挥作用。 研究发现 RAGE 亚型的失调可导致阿
尔兹海默病、动脉粥样硬化、风湿性关节炎、血管性疾病、1
型或 2 型糖尿病及糖尿病并发症
[19]。
摇 摇 RAGE 基因定位于染色体的 6p21.3,目前对 RAGE 基
因与 DR 进展的相关性研究最多的位点主要是 Gly82Ser。
Gly82Ser 基因多态性与 DR 严重程度在高加索人、马来西
亚人群中已得到否定
[20,21]。 Uthra 等
[13] 亦报道 Gly82Ser
基因多态性与印度人群中 2 型糖尿病患者 DR 的进展不
相关,而 Balasubbu 等
[22]在印度南部人群中重复相同的研
究,则发现其与 DR 的进展密切相关。 在中国人群中,
Zhang 等
[23]报道 Gly82Ser 基因多态性是 2 型糖尿病患者
DR 的危险因素。 另外还可见到关于 RAGE 基因另外一些
位点与 DR 相关性的报道。 Lindholm 等
[24]研究报道在日
耳曼人群中,1 型糖尿病患者 RAGE 基因-374T/ A 等位点
是 DR 进展的危险因素,并与 HLA-DQB-1 有关。 2011
年,Ng 等
[25]在马来西亚人群中,第一次报道了 2245G/ A
基因多态性与 2 型糖尿病患者 DR 的发生发展密切相关。
1.4 色素上皮衍生因子基因摇 色素上皮衍生因子(pigment
epithelial dervied factor,PEDF)是一种含 418 个氨基酸的
糖蛋白,属于丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族。 正常人体内都
可检测到 PEDF,但主要存在于神经系统和视网膜,房水和
玻璃体腔中也有较高浓度的 PEDF
[26]。 PEDF 不仅能抑制
视网膜血管内皮细胞的增殖与迁徙,减少眼内的血管性出
血,还能抑制缺氧诱导的视网膜新生血管化
[27],促进视网
膜的修复
[1]。 在眼内,PEDF 含量与 VEGF 含量保持着一
个动态平衡的关系。 VEGF 通过与 VEGFR-1 的集合,从
而上调 PEDF 的表达。 亦有研究显示,在高血糖条件下,
眼内 M俟ller 细胞中的 PEDF 能诱导谷氨酸合成酶的高表
达,谷氨酸合成酶可抑制 IL-1茁 的表达,从而起到抗炎的
作用
[28]。
摇 摇 作为一种保护性细胞因子,PEDF 编码基因定位于染
色体 17p13,其基因的表达受血糖、胰岛素、VEGF 等的负
性调节。 目前相对于 VEGF,PEDF 基因多态性与 DR 关系
的研究相对较少。 据 Iizuka 等
[29]的报道,日本人群2 型糖
尿病患者 rs12150053 位点的 TC 或 CC 基因型(OR 2.40 P=
0.0004)和 rs12948385 位点的 GA 或 AA 基因型,与 VEGF
在 DR 的进展中有交互作用。 然而在印度人群的研究中
则发现 rs12150053 和 rs12948385 位点与 DR 发生发展不
相关
[22]。 同时 Yamagishi 等
[30]针对 143 例糖尿病患者(10
例 1 型糖尿病患者与 133 例 2 型糖尿病患者),未发现
PEDF 的 Met72Thr 基因多态性与 DR 的进展存在相关性。
Uthra 等
[31]则发现 T130T 位点的基因多态性对 DR 有一定
的保护作用。
1. 5 血 管 紧 张 素 转 换 酶 基 因 摇 血 管 紧 张 素 转 换 酶
(angiotensin-converting enzyme,ACE) 是一种 Zn
2+依赖型
羧二肽酶,为膜整合的单链糖蛋白,其发挥功能主要通过
肾素-血管紧张素系统(renin-angiotensin system,RAS)介
导。 ACE 可水解血管紧张素玉(Ang玉),产生血管紧张素
域(Ang域)。 Ang域与其受体结合,介导肾素原的分泌,参
与控制视网膜血液循环,还可通过直接或间接地上调
VEGF 水平,介导结缔组织生长因子的过表达,促进纤维
增殖,参与 PDR 的进展。 已有报道,血管紧张素转换酶抑
制剂(ACEI)能有效促进糖尿病导致的视网膜血管、神经
元及神经胶质细胞的功能修复,有效改善 1 型及 2 型糖尿
病合并 DR 患者的眼部情况
[32,33]。
摇 摇 人 ACE 基因定位于染色体 17q23,ACE 基因第 16 内
含子有一段 287bp 的 Alu 重复序列,存在 I/ D(插入/ 缺
失)多态性,导致三种基因型,II 型:490bp;DD 型:190bp;
DI 型:490bp/190bp。 关于 ACE 基因多态性与 DR 相关性
的研究可见大量报道。 Degirmenci 等
[34] 报道在土耳其 2
型糖尿病患者中,ACE DD 基因型是引起肾脏病变和视网
膜病变的危险因素,II 基因型则是保护因素,同时 ID 基因
型可能是引起肾脏病变的危险因素。 大量的 Meta 分析也
报道在中国汉族人群中,ACE I/ D 基因多态性与 PDR 患
者显著 相关, 而 与 背 景 型 DR 不 相 关
[35]。 Globocnik -
Petrovic 等
[36]在高加索人群中也未能发现 ACE I/ D 基因
多态性与 DR 进展存在相关性。 2010 年 Nikzamir 等
[37]重
复相似的研究,仍然未发现 ACE 的 D 等位基因与伊朗人
群2 型糖尿病患者 DR 存在相关性。 与此同时,在2012 年
Liang 等
[38]则发现了 ACE 的 2350G/ A 基因多态性与中国
6 7 5 1
国际眼科杂志摇 2013 年 8 月摇 第 13 卷摇 第 8 期摇 www. ies. net. cn
电话:029鄄82245172摇 摇 82210956摇 摇 电子信箱:IJO.2000@163. com汉族人群 2 型糖尿病患者 DR 的发生发展密切相关。
1. 6 一氧化氮合酶基因摇 一氧化氮合酶 ( nitric oxide
synthase,NOS)是一氧化氮(NO)合成的关键酶,NO 是一
种重要的血管活性物质,可调节眼底微循环血流动力学,
维持视网膜血管的张力还可以使血管舒张,阻止白细胞和
血小板侵犯血管壁,保护血管内皮细胞。 在人体内,NOS
包含 3 种亚型:神经型(NOS1,nNOS)、诱导型( NOS2,
iNOS)和内皮细胞型(NOS3,eNOS)。 相关研究表明,糖尿
病早期血管中血流加快、血管通透性增加与 NO 增多密切
相关,高糖环境,能诱导 iNOS 表达,并抑制 eNOS 表达,从
而产生过多的 NO。
摇 摇 目前对 NOS 基因与 DR 进展相关性研究最多的 eNOS
亚型基因。 eNOS 基因位于染色体 7q-35-26,其基因变
异,主要有以下几种:(1)第 4 内含子处 27bpVNTR,据此
又可将 eNOS 分为 3 种基因型:4a(缺失) / b(插入),4a/ a,
4b/ b;(2)第 7 外显子处 Glu298Asp;(3)启动子区 T
-786寅
C;(4)第 13 内含子处(CA)n 的多态重复;(5)启动子区
A
-922寅G;(6)启动子区 T
-1468寅A;(7)第 18 内含子 A寅C
替代;(8)第 23 内含子处的 G寅T 替代。 eNOS 基因 4b/ b
基因型与 DR 进展的相关性在突尼斯人及中国汉族人族
已得到肯定
[39,40]。 Chen 等
[41] 报道 4a/ b 使西非人群 DR
发生的风险明显增加。 Cilensek 等
[42]则发现 4a/ b 是高加
索人群 DR 发生的危险因素。 然而在巴西白种人、印度人
群中
[43,44],则未发现 eNOS 基因型与 DR 发生存在相关性。
这说明人种、地域等因素也参与了对 DR 发生的影响。 另
有研究结果显示,eNOS 基因 T-786C,Glu298Asp 基因多
态性与 DR 进展密切相关
[39]。
1.7 促红细胞生成素基因摇 促红细胞生成素(erythropoietin,
EPO)是一种单链的酸性糖蛋白,包括 琢,茁 两种类型,两
者生物学特性、抗原性及临床效果均相同。 EPO 除了具有
促进红系祖细胞的增生,诱导分化,调节红细胞生成外,近
年来还发现其在缺血、缺氧状态下,具有神经元保护作用
及促进神经系统发育
[45]。 EPO 通过与其受体结合,依赖
蛋白酪氨酸磷酸激酶(JAK-2)级联信号转导途径的激活
来发挥其作用。 研究发现在 PDR 等缺血性视网膜病变患
者的玻璃体中,EPO 表达高度上调
[46],说明 EPO 参与了
DR 的发生,而目前 EPO 运用于 DR 的治疗,也处于起
步阶段。
摇 摇 EPO 基因位于染色体的 7q22,已有报道在高加索人
群 EPO 基因启动子区的 rs1617640 与 DR 有强相关
[47]。
Abhary 等
[48]基于澳大利亚人群的一项临床多中心研究显
示,EPO 基因的 rs507392,rs1617640,rs551238 位点及其
GCC 单体型与 2 型糖尿病患者合并 PDR 和糖尿病性黄斑
水肿显著相关,而与 1 型糖尿病患者不相关。 Balasubbu
等
[22]在印度人群的研究中却未发现相似结果。 然而
Williams 等
[49]对先前相关 1 型糖尿病性血管性疾病有关
基因研究报道的文献进行 meta 分析,发现 EPO 基因启动
子区的 rs1617640 位点与英国人群中1 型糖尿病合并 PDR
和终末期肾脏疾病患者有一定的相关性。
1.8 其他基因摇 除上述与糖尿病性视网膜病变密切相关
的基因外,对氧磷脂酶基因、细胞黏附分子-1(ICAM-1)
基因等基因多态性与 DR 的相关性,也可见大量报道。
2 结语
摇 摇 目前国际上研究 DR 基因多态性的方法主要有直接
测序、限制性片段长度多态分析(PCR-RFLP)和单核苷酸
多态性(single nucleotide polymorphism,SNP)标记,SNP 是
近年来兴起的应用于基因遗传学的方法,并被逐渐应用于
DR 基因多态性的研究中,但仍缺乏基因个体多样性的研
究。 此外,还有一些方法也被应用于相关候选基因的研究
中,如全基因组关联研究(genomewide association study,
GWA)
[50]。 GWA 可于大样本中针对共同疾病的相同因素
发现一些可疑基因,但对影响疾病发展的个别因素不能被
纳入研究。 然而这种方法在 DR 相关候选基因多态性研
究中的应用和实用性还有待进一步验证。
摇 摇 从上述与糖尿病性视网膜病变相关候选基因中可以
发现,不同基因的表达在 DR 的发病中存在地域与种族的
差异性,不同基因在 DR 发病的不同阶段也存在差异性。
虽然对糖尿病性视网膜病变相关基因多态性的研究已取
得可喜的进展,但其研究结果对解释 DR 的发病机制及各
相关基因在 DR 疾病过程中所发挥的作用,仍有待深入
探索。
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